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Resumo

O compartilhamento de risco € uma das medidas mais utilizadas para 0 acesso
gerenciado de um medicamento, visando dividir as incertezas da incorporagéo entre o
fabricante e o sistema de saude. Este artigo teve como objetivo identificar as barreiras de
acesso ao tratamento para as doencas raras e mapear 0s tipos de modelos de
compartilhamento de risco existentes. Foi realizada uma revisdo integrativa para
responder a pergunta: “O que a literatura cientifica apresenta sobre a implementacdo de
modelos de compartilhamento de risco (risk sharing) no acesso ao tratamento de doencas
raras no Brasil e no mundo?”. As bases de dados escolhidas foram: Biblioteca Virtual em
Saude, Embase, Pubmed e Scopus. Ao final, considerando os critérios de inclusdo e
exclusdo, 14 artigos foram incluidos. Observou-se o alto custo de tratamento e a incerteza
em relacdo as evidéncias clinicas como as principais barreiras de acesso. Os modelos de
risk sharing geralmente sédo divididos em modelos com base financeira e/ou com base em
desempenho. Notou-se que a implementacdo destes mecanismos amplia 0 acesso a
tecnologias que provavelmente ndo seriam disponibilizadas e demonstra aprendizados
importantes, como a falta de transparéncia e de padronizacdo na implementacao,
resultando em inequidade de acesso aos medicamentos Orfdos. Conclui-se que a
implementacdo desses modelos minimiza as barreiras financeiras e de desempenho,
podendo expandir 0 acesso aos tratamentos para doengas raras. A transparéncia e troca
de experiéncias entre os paises sdo fundamentais para a criacdo de politicas e diretrizes

que tornem o processo mais efetivo na expansdo do acesso.
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Introducéo

Segundo o critério estabelecido pela Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014, a
Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, doenca rara € uma
patologia que acomete até 65 para cada 100 mil individuos. (1) Essas patologias sdo
caracterizadas por diversos sintomas, que variam de doenca para doenga, assim como de

individuo para individuo afetado por uma mesma condicéo. (2)

Estima-se, atualmente, a existéncia de até oito mil doengas raras no mundo. Cerca
de 80% sdo de origem genética, mas existem também as que sdo desencadeadas por
infeccdes virais, bacterianas e/ou alergias. No Brasil, as doencas raras acometem 13
milhGes de pessoas, sendo 75% criancas, as quais 30% delas perdem a vida antes dos
cinco anos de idade. (3) Muitas vezes também sdao chamadas de doengas “6rfas”, uma vez
que ndo se conhece a fundo sobre causas, e terapias eficazes, em muitos casos, ainda séo
limitadas. (4)

Muito vem se discutindo e se descobrindo sobre as doengas raras. Com 0 apoio de
organizacgOes e associacOes de pacientes, importantes avancos foram feitos relacionados
a implementacéo de politicas publicas e ampliacdo de acesso aos tratamentos no Brasil.
(4) No entanto, o cenario é complexo e desafiador no Brasil e em todo 0 mundo. Muitos
pacientes acometidos por estas doencas raras — e muitas vezes cronicas, progressivas e

incapacitantes — ndo conseguem acesso adequado a saude e ao tratamento. (4,5)

Somado a complexidade da doenca, o fator monetario do tratamento torna o
cenario ainda mais desafiador. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento tecnolégico vem
trazendo a possibilidade de tratamento de muitas doengas raras, com o desenvolvimento
e aprovacdo de novos medicamentos. (6) Muitas vezes estes medicamentos sdo Unicos
para o0 tratamento de determinada patologia, considerados como drogas orfas, e

apresentam-se com valores exorbitantes no mercado.

Além dos custos envolvidos e do impacto orgamentério para o sistema, a adogéo
de uma nova tecnologia pode trazer diversas incertezas, principalmente quando a
evidéncia na literatura € escassa, como no caso das doengas raras, ou ainda quando
existem lacunas quanto a efetividade do medicamento comprovadas em pesquisas
cientificas. (6) Em um processo padréo de avaliacdo de tecnologia em satde (ATS), que
utilizam evidéncias clinicas disponiveis, somadas a uma analise econémica, 0s

medicamentos 6rfaos geralmente ndo se mostram custo-efetivos e apresentam um



impacto orcamentario significativo para os sistemas de saude. Nesse contexto, o
financiamento e o acesso do paciente aos medicamentos para doencas raras normalmente

sdo limitados. (7)

Essas dificuldades e lacunas podem ser sanadas por meio de métodos alternativos
que visam: (1) gerar evidéncias adicionais sobre o valor terapéutico das tecnologias; ou
(2) limitar o impacto financeiro, podendo dividir o financiamento do tratamento entre o
sistema de saude e o fabricante. O compartilhnamento de risco, ou risk sharing, é uma das
medidas mais comumente utilizadas para a entrada gerenciada ou condicional de um

medicamento, principalmente em paises com sistemas universais de saude. (8)

Segundo o HTAI (Health Technology Assessement International), o
compartilhamento de risco é definido como “um acordo entre o produtor/fabricante ¢ o
pagador/prestador que permite 0 acesso (cobertura/coparticipacdo) a uma tecnologia em
salde mediante determinadas condicGes. Estes acordos poderdo usar uma variedade de
mecanismos para enderecar a incerteza sobre a performance de tecnologias ou para gerir
aadocdo de tecnologias de forma a maximizar o seu uso efetivo ou a limitar o seu impacto

or¢amental”. (8)

Nesse universo de alta complexidade das doencas raras, é necessario ampliar as
discussbes e o entendimento em torno de modelos de compartilhamento de risco, seja
para preencher lacunas no que tange a efetividade do tratamento, seja para minimizar
custos e expandir o acesso as inovagfes. Sendo assim, esta revisdo se torna relevante e
tem como questdo norteadora: “O que a literatura cientifica apresenta sobre a
implementacdo de modelos de compartilhamento de risco (risk sharing) no acesso ao

tratamento de doencas raras no Brasil e no mundo?”.

O presente trabalho tem como objetivo identificar as barreiras de acesso ao
tratamento para as doencas raras, mapear os tipos de modelos de compartilhamento de
risco existentes e, em seguida, discutir os aprendizados e a importancia desses modelos

na expansao do acesso ao tratamento de doengas raras.

Metodologia

1. Tema de pesquisa



A metodologia utilizada no estudo € uma revisdo integrativa da literatura em torno
da pergunta de pesquisa que visa debater sobre a implementacdo de modelos de
compartilhamento de risco como uma estratégia de ampliagdo no acesso ao tratamento de

doencas raras no Brasil e no mundo.
2. Estratégia de busca

Para a revisdo da literatura, foram escolhidas quatro bases de dados: BVS -
Biblioteca Virtual em Saude (https://bvsalud.org/); Embase (http://embase.com/);
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/); e Scopus (https://www.scopus.com/).

Com base na pergunta de pesquisa e no objetivo do estudo, foram identificados
polos orientadores e selecionados descritores, através da plataforma Descritores em
Ciéncia da Saude (http://decs.bvs.br/), como palavras-chave para a busca sistematizada
na literatura. Os pdlos foram definidos em: 1) Fenémeno: Modelos de compartilhamento
de risco; 2) Populacdo: Doencas Raras; 3) Contexto: Acesso ao tratamento. Os pdlos e 0s

respectivos descritores utilizados sao expostos no Quadro 1:

Quadro 1: Descricao dos polos e descritores.

FENOMENO: MODELOS DE COMPARTILHAMENTO DE RISCO

Participagdo no Risco Financial Risk Sharing Prorrateo de Riesgo Financiero

Financeiro

Financiamento da salde Healthcare Financing Financiacién de la Atencion de
la Salud

Custos de Medicamentos Drug costs Costos de los Medicamentos

Reembolso de incentivo Reimbursement, Incentive/ Reembolso de Incentivo

Incentive Reimbursement

Pagamento  baseado  em Pay for performance Pago por rendimento
performance
Avaliagdo de resultados em Outcome Assessment, Evaluacion de Resultado en la

cuidado de saude Health Care Atencion de Salud




Avaliacdo de Resultados da Patient Outcome Assessment Evaluacion del Resultado de la

Assisténcia ao Paciente Atencion al Paciente

POPULACAO: DOENGAS RARAS

Doencas raras Rare diseases / Rare disease  Enfermedades Raras
Medicamentos para Doengas Drugs for Rare Diseases Medicamentos para
Raras Enfermedades Raras
Tecnologia de Alto Custo High-cost  technology / Tecnologia de Alto Costo

technology, high-cost

Medicamento Orfao Orphan drug Medicamento para
Enfermedades Huérfanas

Medicamento do Componente Drugs from the Specialized Medicamentos del

Especializado da Assisténcia Component of Componente Especializado de

Farmacéutica Pharmaceutical Care los Servicios Farmacéuticos

Doengas 0rfas Orphan diseases / Orphan Enfermedades Huérfanas
Disease

CONTEXTO: ACESSO AO TRATAMENTO

Acesso aos Servigos de Saude Health Services Accesibilidad a los Servicios de
Accessibility Salud

Acesso a Medicamentos Access to Medicines Acceso a Medicamentos

Acesso a Novas tecnologias ~ Access to New Technologies Acceso a Nuevas Tecnologias

Acesso  a  Medicamentos Access to Essential Acceso a  Medicamentos
Essenciais e Tecnologias em Medicines and  Health Esenciales y  Tecnologias

Saude Technologies Sanitarias

Acesso ao Tratamento Access to Treatment Acceso al Tratamiento

Através dos descritores em inglés, foram construidas as sintaxes de pesquisa para
cada uma das bases de dados, de maneira ampla e sistematizada. Para cada base, 0s
descritores foram testados individualmente e, em seguida, através do operador booleano



‘OR’, foram unidos com base em cada polo. Por fim, os pélos foram unidos para a sintaxe
final através do operador booleano ‘AND’. A sintaxe final utilizada e os resultados de
cada base de dados s@o detalhados no Quadro 2. As buscas foram realizadas no més de
fevereiro de 2023.

Quadro 2: Sintaxe final da pesquisa nas bases de dados.

Base de Dados ‘ Sintaxe final Resultados
BVS - | ("financial risk sharing” OR "healthcare financing™ OR "pay | 34 publicacdes
Biblioteca for performance" OR "outcome assessment, health care" OR

Virtual em | "drug cost” OR ™“patient outcome assessment” OR

Saude "reimbursement, incentive”) AND (“Health Services

Accessibility" OR "Access to Essential Medicines and Health
Technologies" OR "Access to Treatment” OR "Access to New
Technologies" OR "Access to Medicines") AND ("Rare
disease” OR "Drugs for rare diseases” OR "High-cost
technology” OR "Orphan drug" OR "Orphan disease" OR
"Drugs from the Specialized Component of Pharmaceutical
Care")

Embase (‘financial risk sharing’ OR 'healthcare financing'/exp OR | 248 publicaces
'healthcare financing' OR 'pay for performance'/exp OR 'pay
for performance’ OR 'outcome assessment'/exp OR 'outcome
assessment' OR 'drug cost'/exp OR ‘'drug cost' OR
‘reimbursement'/exp OR 'reimbursement’) AND (‘health
services accessibility'/exp OR 'health services accessibility'
OR 'access to essential medicines and health technologies'
OR 'access to treatment' OR 'access to new technologies' OR
‘access to medicines') AND (‘rare disease'/exp OR ‘rare
disease’ OR 'drugs for rare diseases’ OR ‘high-cost
technology'/exp OR ‘high-cost technology’ OR ‘orphan
drug'/exp OR 'orphan drug' OR ‘orphan disease'/exp OR
‘orphan disease' OR 'drugs from the specialized component

of pharmaceutical care’)

Pubmed ((financial risk sharing) OR (healthcare financing) OR (pay | 965 publicaces

for performance) OR (Outcome Assessment, Health Care)




OR (drug cost) OR (Patient Outcome Assessment) OR
(Reimbursement, Incentive)) AND ((Health Services
Accessibility) OR (Access to Essential Medicines and Health
Technologies) OR (Access to Treatment) OR (Access to New
Technologies) OR (Access to Medicines)) AND ((rare
disease) OR (drugs for rare diseases) OR (High-cost
technology) OR (Orphan drug) OR (Orphan disease) OR
(drugs from the Specialized Component of Pharmaceutical
Care))

Scopus

("financial risk sharing" OR "healthcare financing" OR "pay
for performance" OR "outcome assessment, health care” OR
"drug cost' OR "patient outcome assessment” OR
"reimbursement, incentive™) AND ("Health Services
Accessibility" OR "Access to Essential Medicines and Health
Technologies" OR "Access to Treatment” OR "Access to New
Technologies" OR "Access to Medicines") AND ("Rare
disease” OR "Drugs for rare diseases” OR "High-cost
technology” OR "Orphan drug” OR "Orphan disease" OR
"Drugs from the Specialized Component of Pharmaceutical
Care")

67 publicactes

A escolha por utilizar quatro bases de dados e os descritores de forma abrangente e ndo

restrita deu-se pela complexidade do tema e a fim de garantir a amplitude necessaria.

3. Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos artigos cientificos

foram: publicacdes em portugués, inglés ou espanhol; artigos cientificos que contemplem

0 tema e agreguem a pergunta de investigacdo e textos completos disponiveis.

Foram excluidos livros, documentos, teses, anais de congresso; artigos que nao se

referiam ao tema proposto de andlise ou que ndo abordaram doencas raras e/ou

medicamentos 6rfaos; ensaios pré-clinicos ou clinicos de fases 1, 2 ou 3; estudos de

preferéncias de pacientes ou analise multicritério, como Multiple-Criteria Decision

Analysis (MCDA); e artigos de comentarios, opinides ou reportagens.

4. Resultados das buscas




Apbs as buscas realizadas, foram identificadas 1.314 publicacdes, que foram
importadas para o programa Zotero (https://www.zotero.org/). Através do programa,
foram excluidas 148 duplicatas eletronicamente e, em seguida, 1 manualmente. Das 1.165
publicacGes restantes, 814 foram excluidas através da leitura do titulo. 351 publicacbes
foram selecionadas para leitura dos resumos e 245 foram removidas nesta etapa. Os
principais motivos se deram por: artigos que nao se referiam ao tema (N = 216); artigos
de comentério ou opinido (N = 19); e artigos com desenhos de estudos que ndo se
adequem aos critéerios de inclusdo/exclusdo (N = 10). Foram selecionadas 106 publicacdes
para leitura completa, das quais foram retiradas 92 devido aos motivos, como: artigos que
néo se referiam ao tema (N = 73); artigos em outro idioma que ndo portugués, inglés ou
espanhol (N = 12); e artigos que ndo possuiam 0s textos completos, apenas publicados
em forma de abstract (N = 7). O resultado foi a inclusdo de 14 publicacGes que

contribuiram para o tema da revisao.

O processo de identificacdo até inclusdo dos artigos pode ser verificado no

Fluxograma PRISMA, apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma PRISMA.
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5. Categorizacéo

Os artigos incluidos foram categorizados e sintetizados para analise por meio dos
seguintes atributos: autores e ano de publicacdo; desenho de estudo; paises analisados;
sistema de salde; base de dados utilizada; area terapéutica ou a terapia medicamentosa
em analise; principais barreiras para 0 acesso aos tratamentos em questao; e os modelos

de compartilhamento de risco utilizados.
6. Disponibilizacdo de Dados

Os dados da pesquisa foram disponibilizados em repositorio de dados abertos,
podendo ser acessada através do site:
https://drive.google.com/drive/folders/1IrPUEp68KWeKCY Sv96DJe7IDAL4JEKzpG?us
p=sharing.

7. Avaliagdo de Qualidade



Para garantir a qualidade do presente artigo, foi utilizado o “PROCEDIMENTO
TECNICO DE METODOLOGIA DE PESQUISA - Indicativos de qualidade para artigos
de Revisdo Integrativa” (28) como ferramenta de apoio na elaboragéo.

Resultados

Através dos critérios de inclusdo e excluséo, foram selecionados 14 artigos para

integrarem a presente revisdo. O Quadro 3 traz a lista completa por autor, ano, titulo e

revista publicada.

Quadro 3: Descri¢do dos artigos incluidos para analise.

HGM,
(15)

Goettsch W

Autor(es) Ano | Titulo Revista
Morel T, et al. (9) 2013 |Reconciling uncertainty of costs and outcomes with the| Orphanet Journal of Rare
need for access to orphan medicinal products: a| Diseases
comparative study of managed entry agreements across
seven European countries.
Gibson SG, Lemmens | 2014 |Niche Markets and Evidence Assessment in Transition:| Medical Law Review
T. (10) A Critical Review of Proposed Drug Reforms.
Gammie T, Lu CY, | 2015 |Access to Orphan Drugs: A Comprehensive Review of|] PLOS ONE
Babar ZUD. (11) Legislations, Regulations and Policies in 35 Countries.
Degtiar 1. (12) 2017 [A review of international coverage and pricing| Health Policy
strategies for personalized medicine and orphan drugs.
Bae EY. (13) 2019 [Role of Health Technology Assessment in Drug| Value in Health
Policies: Korea
Van Wilder P, Pirson | 2019 [Impact of health technology assessment and managed| European  Journal  of
M, Dupont A. (14) entry schemes on reimbursement decisions of centrally| Clinical Pharmacology
authorised medicinal products in Belgium.
Atikeler EK, Leufkens | 2020 [Access to Medicines in Turkey: Evaluation of the| International Journal of

Process of Medicines Brought from Abroad

Technology Assessment
in Health Care




Atrophy: A Comparative Analysis of Reimbursement

Submission and Appraisal in European Countries

Biglia LV et al. (16) 2021 |Incorporation of Drugs for Rare Diseases in Brazil: Is| Ciéncia & Saude Coletiva
It Possible to Have Full Access to These Patients?
Blonda A, et al. (17) 2022 |Assessing the Value of Nusinersen for Spinal Muscular| Frontiers in

Pharmacology

Blonda A, et al. (18)

2022

How Can We Optimize the Value Assessment and
Appraisal of Orphan Drugs for Reimbursement
Purposes? A Qualitative Interview Study Across

European Countries.

Frontiers in

Pharmacology

Guarga L, et al. (19)

2022

Implementing  Risk-Sharing for
Innovative Medicines: The Experience in Catalonia

(Spain).

Arrangements

Value in Health

Shengnan D, et al. (20)

2022

Using 5 consecutive years of NICE guidance to
describe the characteristics and influencing factors on
the economic evaluation of orphan oncology drugs.

Frontiers in Public Health

Simoens S, et al. (21)

2022

How to balance valuable innovation with affordable
access to medicines in Belgium?

Frontiers in

Pharmacology

Iglesias-Lopez C, et al.
(22)

2023

Financing and Reimbursement of Approved Advanced

Therapies in Several European Countries.

Value in Health

Em seguida, todos os artigos selecionados para compor o resultado do estudo

foram categorizados e sintetizados para analise, presente no Quadro 4.




Quadro 4: Sintese dos artigos incluidos.

Autor(es)/Ano

Morel T, et al.,
2013 (9)

Desenho de
Estudo

Estudo

Retrospectivo

Pais(es)

7 paises europeus:
Bélgica, Inglaterra
e Pais de Gales,
Franca, Alemanha,
Italia, Holanda e
Suécia

Sistema de Saude
(Publico/Privado)

Plblico e Privado

Base de Dados

Sites nacionais de pagadores
e repositorios de
documentos juridicos
nacionais; estatutos que
estabelecem drgéos
nacionais de pagamento e
documentos que descrevem
processos nacionais de
acordos de entrada
gerenciada; sites de
organizagdes como a
Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) ou
Orphanet e de registros de
ensaios clinicos, como
Clinicaltrials.gov. Para
preencher as lacunas de
dados e validar os dados
extraidos, buscou-se a

colaboragdo formal de uma

Area Terapéutica /
Terapia
medicamentosa

Medicamentos

orfaos

Barreiras de Acesso

Incerteza sobre o
desempenho clinico e
econdmico dos novos

medicamentos 6rfaos no
mundo real (dificuldade de
recrutar um ndmero
suficiente de pacientes,
populagdo geralmente
heterogénea, ensaios
clinicos com base em
desfechos substitutos, sem
randomizacéo e inclusédo de
bracos de controle); pouco
conhecimento sobre a
histdria natural da doenca;
custos de tratamento
relativamente altos,
gerando grande incerteza
orcamentaria e/ou o risco

financeiro caso o

Modelo de
Compartilhamento de
Risco

Acordos de entrada
gerenciada: (1) esquemas
de compartilhamento de
riscos baseado em
desempenho, que podem
ser: a) esquemas de
‘reembolso vinculado ao
desempenho; ou (b)
‘cobertura com
desenvolvimento de
evidéncias'; (2) acordos
baseados em finangas, que
podem adotar: a)
perspectiva no nivel do
paciente; ou b) perspectiva
no nivel da populacéo




selecéo de pagadores,
o6rgaos Avaliagéo de
Tecnologia em Saude e
seguradoras para organizar
entrevistas e solicitar acesso
a bancos de dados

relacionados ao acordo

tratamento ndo funcione

€Omo 0 previsto

Gibson SG, Estudo Reino Unido Pablico Né&o consta Terapias de nicho Incertezas em relagdo as Acordos de
Lemmens T., Descritivo de mercado, evidéncias clinicas compartilhamento de riscos
2014 (10)

focando em doencas

raras

(eficacia/seguranca) devido
as limitacOes dos estudos
clinicos; e um alto custo

por terapia

baseados em desempenho,
onde a performance do
produto ser rastreada em
uma populacéo definida em
um periodo especifico e a
continuagdo ou nivel de
reembolso é baseado nos
desfechos econdmicos e de
satde que foram
alcancados. Podem
gerenciar a utilizagdo
vinculando o reembolso a
varias medidas de
desempenho: o reembolso
pode depender do processo

de tomada de decisdo




clinica (por exemplo,
apenas 0s pacientes com
teste positivo para um
determinado biomarcador
serdo cobertos); outros
esquemas podem se
concentrar em pontos
clinicos finais ou
intermediarios para
determinar o reembolso ou
envolver garantias de
resultados em que o
fabricante recebe um
pagamento menor para
pacientes que ndo

respondem a terapia

Bulgaria, Canada,
China, Republica
Checa, Dinamarca,

Estonia, Finlandia,

(Base de dados: Medline,
PubMed, Google Scholar,
Springer Links, Scopus e
Cochrane Library; Jornais:
Health Policy,

Gammie T, Lu Revisao 35 paises foram | Pablico e Privado Revisdo sistematica da Medicamentos Altos custos e evidéncias Dois tipos de Contratos de
CY, Babar Narrativa incluidos na literatura, de 1998 a 2014, orfaos insuficientes limitam os entrada gerenciada: (1)
ZUD., 2015 andlise: Australia, em base de dados e jornais medicamentos 6rfaos de Esquemas baseados em

(11) Austria, Bélgica,

atender aos critérios
tradicionais de avaliagdo de
tecnologias de saude,
especialmente custo-

efetividade

desempenho (2) Arranjos
baseados em financas
(diferentes modelos,

incluindo limite de custo,

limite de utilizagéo e




Franga, Alemanha,
Grécia, Hungria,
india, Irlanda,
Israel, Itélia,
Japdo, Letonia,
Macedonia,
Polénia, Portugal,
Roménia, Sérvia,
Singapura,
Eslovaquia,
Espanha, Suica,
Suécia, Holanda,
Taiwan, Turquia,
Reino Unido,
Estados Unidos

Pharmacoeconomics,
Orphan Drugs: Research e
Orphanet Journal of Rare

Diseases)

iniciagdo gratuita e/ou com

desconto)

Degtiar 1.,
2017 (12)

Revisdo

Narrativa

42 paises incluidos
na analise: EUA,
Australia, Canada,
27 Estados-
Membros da Uni&o
Europeia,
Noruega, Islandia,
Suica, Israel,
Filipinas,

Singapura,

Plblico e Privado

Revisdo sistematica da
literatura nas bases de
dados: PubMed, Health
Policy Reference Center e
EconLit; e busca na
literatura cinzenta através do
Google Scholar e reviséo de
referéncias, até fevereiro de
2017

Medicina
personalizada e
medicamentos

orfaos

Incertezas em relacdo a
eficacia e seguranca e
frequentemente pregos

altos

Acordos de entrada
gerenciada com registros

nacionais de resultados




Malasia,
Indonésia, Vietnd,
Tailandia, Taiwan

e Coreia do Sul

Salde e Invalidez, de 2010 a
2015

considerados como
produtos com valor
terapéutico
agregado em
comparagao com as
alternativas

disponiveis (ex.

Bae EY, 2019 Estudo Coréia Publico N&o consta Doencas graves que | Alto custo de tratamento e | Existem quatro tipos de risk
(13) Descritivo ameacam a vida, incertezas do efeito do sharing na Coréia:
como cancer e tratamento reembolso da diferenca
doencas raras entre o preco listado e o
preco contratado; mistura
de tratamentos condicionais
com base na resposta e no
reembolso; limite global de
gastos; e limite de gastos
por paciente.
Van Wilder P, Estudo Bélgica Publico e Privado Banco de dados Medicamentos Despesas crescentes nos Esquemas de entrada
Pirson M, Retrospectivo administrativo do Instituto | inovadores: 6rfdos e | planos de salde (aumento gerenciada
Dupont A, Nacional para Seguro de produtos “classe 17, anual de cerca de 25
2019 (14)

milhdes de euros);
medicamentos com precos
altos; eficacia relativa e/ou
incertezas de custo-
efetividade; baixa
disposicao a pagar pelos
planos de satde




melhor eficécia,

menor toxicidade)

Atikeler EK, Estudo Turquia Publico Documentos publicos sobre Medicamentos Precos muito altos para Acordos de acesso
Leufkens Descritivo legislages de reembolso da | trazidos do exterior, medicamentos 6rféos alternativos
HGM, Institui¢do de Seguranca incluindo
Goettsch W, Social (SSI), a diretriz sobre medicamentos
2020 (15) o sistema “Medicamentos orfaos
trazidos do exterior”
(MBFA), a lista de
reembolso de SSI e a lista de
MBFA publicada pelo
Ministério da Saide
Biglia LV et Estudo Brasil em Pablico Documentos publicos de Medicamentos para Escassez de evidéncias Compartilhamento de risco
al., 2021 (16) Descritivo e comparacéo com solicitagdes de incorporagéo doencas raras

Exploratorio

Reino Unido,
Franga, Canada e

Australia

de medicamentos enviadas a
CONITEC e suas
recomendagdes ao SUS,
através do site. Para a
comparagao com agéncias
internacionais de Avaliacdo
de Tecnologia em Satde
(ATS), foram utilizadas as
bases de dados PubMed e
SciELO, além dos sites das

agéncias.

cientificas adequadas e alto

custo dos tratamentos




Blonda A, et
al., 2022 (17)

Estudo de

Casos

Bélgica, Canada,
Franca, Inglaterra
e Pais de Gales,
Alemanha, Itélia,
Irlanda, Escocia,
Suécia, Holanda e
Estados Unidos

Pablico e Privado

Reportes publicos de
avaliagdo e/ou de ATS das
agéncias de reembolso e
ATS dos paises analisados.
Pesquisas adicionais foram
feitas na literatura, através
do Google Scholar ou
PubMed, identificando
publicaces revisadas por

pares ou literatura cinzenta

Nusinersena para o
tratamento de
Atrofia Muscular
Espinhal

Alto custo de tratamento

Acordos de Entrada
Gerenciada baseado em
finangas, quando
relacionado a um prego
com desconto, e/ou baseado
em desfecho, em que dados
adicionais sobre eficacia do
medicamento no mundo

real serdo coleados

Blonda A, et
al., 2022 (18)

Estudo
Qualitativo

Bélgica, Pais de
Gales, Lituania,
Eslovénia,
Bulgéria, Estonia,
Irlanda, Italia,
Crodcia, Malta,
Austria, Polonia,
Roménia, Escdcia,
Eslovaquia,
Espanha,
Republica Tcheca,
Suécia, Bosnia e

Herzegovina

Publico e Privado

Dados primarios de
pesquisas e entrevistas com
22 experts (académicos,
membros de agéncias de
reembolso ou autoridades de
salde, ou membros de
instituicOes reguladoras ou
de saude/seguro social) de
19 paises. Foi adotada uma
abordagem da Grounded
Theory, que permite derivar
teorias dos dados, e foram
analisadas segundo o
método QUAGOL, apoiado

Medicamentos para
Doencas Orfas

Medicamentos a pre¢os
crescentes e incertezas
referente a custo-

efetividade

Acordos de entrada
gerenciada que permitem
um reembolso temporario
no fornecimento de uma

reducdo de preco (com base
financeira) ou na condicdo
de que dados adicionais
sobre a eficacia no mundo
real sejam coletados em um
registro (com base em

resultados ou desempenho)




no software de andlise de

dados qualitativos Nvivo

Guarga L, et
al., 2022 (19)

Estudo
Retrospectivo

Catalunha,
Espanha

Plblico

Registros centrais da
Catalunha - Registro de
pacientes e tratamentos de
medicina hospitalar e
dispensagdo ambulatorial,
para as informacdes
relacionadas aos resultados
em saude; e a Aplicagdo de
Servigos em Salde para
dados sobre despesas com

medicamentos

Medicamentos
inovadoras em:
Doencas raras,
oncohematologia e
neurologia

Incertezas sobre eficécia,
custo-efetividade/ou

impacto orcamentario

Reembolsos vinculados ao
desempenho e acordos de

compartilhamento de custos

Shengnan D,
et al., 2022
(20)

Estudo

Retrospectivo

Reino Unido

Pablico

Orientagdes publicadas no
site do National Institute for
Health and Care Excellence
(NICE) de 2016 a 2020;
Orientagdes sobre
medicamentos do Programa
Tecnologias Altamente
Especializadas (Highly
Specialized Technologies -
HST); Orientagdes de
Avaliacdo de Tecnologia

(Technology Appraisal

Medicamentos

oncolégicos orfaos

Alto custo do tratamento;
populacdo pequena nos
estudos; e incerteza no que
tange as evidéncias clinicas
dos medicamentos

oncolégicos orfaos

Acordos de acesso

gerenciado




Guidance - TAG) no site do
NICE; Relatérios publicos
europeus de avaliagdo de
medicina humana na pagina
da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA)

Simoens S, et
al., 2022 (21)

Revisdo

Narrativa

Bélgica

Plblico e Privado

Revisdo da literatura,
literatura cinzenta
(documentos de politicas e
relatorios de agéncias de
consultoria) e pesquisas
exploratdrias

Medicamentos
inovadores,
incluindo
medicamentos
orfaos

Falta de identificacdo das
necessidades médicas ndo
atendidas em todas as areas
terapéuticas; limitages das
evidéncias clinicas
disponiveis (eficacia e
seguranca a longo prazo);
alto impacto orcamentério

Acordos de entrada

gerenciada

Iglesias-Lépez
C,etal., 2023
(22)

Estudo

Retrospectivo

8 paises da Unido
Europeia (UES8):
Irlanda, Inglaterra
e Pais de Gales,
Escécia, Holanda,
Franca, Alemanha,
Espanha e Italia

Plblico

Relatérios de Autoridades
Nacionais de Satde, como
avaliagBes de tecnologias de
salde e outros relatorios
nacionais oficiais; e
literatura cinzenta: pesquisa
aberta e revistas sem revisao

por pares

20 medicamentos de
terapia avancada
foram analisados,

sendo 15 com a
designacdo de
"medicamento

orfao"

Incerteza na custo-
efetividade dos
medicamentos (altos custos
e incertezas em relacéo as

evidéncias clinicas)

Contratos de entrada
gerenciada e pagamento

baseado em resultados

Europeia de Medicamentos; SUS: Sistema Unico de Satde

ATS: Avaliagio de Tecnologia em Saude; Conitec: Comissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide; EMA: Agéncia




Pode-se perceber que o tema ainda é recente e estd em constante discussdo. O
artigo incluido mais antigo é do ano de 2013 e 0 mais recente de 2023. Entre 0s 14 artigos
incluidos, 5 eram estudos retrospectivos, 4 descritivos, 3 revisdes narrativas, 1 estudo
qualitativo e 1 estudo de caso, sendo que abordaram a perspectiva de diversos paises,
englobando paises da Europa, Américas, Asia e Oceania. Devido a diversidade de paises
incluidos, pode-se observar a perspectiva de sistemas de salde tanto publico quanto
privado em 7 artigos; enquanto os outros 7 foram focados apenas no sistema publico de

saude.

Para a busca de informacdes sobre os modelos de compartilhamento de risco, 0s
estudos utilizaram diversos tipos de bases de dados para coleta. Dos 14 incluidos, apenas
dois artigos ndo descreveram a base utilizada, ambos estudos descritivos. As 3 revisdes
narrativas utilizaram a busca sistematica da literatura; o estudo qualitativo utilizou dados
primarios de pesquisas e entrevistas com experts; um dos estudos retrospectivos utilizou
registros centrais de pacientes e dados sobre despesas da Catalunha; e os demais
utilizaram fontes puablicas como sites nacionais de pagadores e repositorios de

documentos e reportes nacionais.

A maioria dos artigos abordaram as doencas raras e medicamentos 6rfaos de forma
ampla e generalizada, apenas um sendo descrito a nivel de medicamento, 0 medicamento
nursinersena para Atrofia Muscular Espinhal. Sobre as barreiras de acesso, 0s 14 artigos
trouxeram como principais o0 alto custo de tratamento, gerando um alto impacto
orcamentario para o sistema; e a incerteza em relacdo as evidéncias clinicas dos

medicamentos.

Os artigos trouxeram os modelos de compartilhamento de risco de forma
diferente, sendo que 6 definiram de forma ampla como “acordos de entrada/acesso
gerenciada/o”, um focou apenas no compartilhamento de risco baseado em desempenho;
e os outros 7 diferenciaram entre acordos baseado em financas e desempenho. Entre estes,

4 ainda definiram subtipos de acordos.

Discussao

Os modelos de compartilhamento de risco (risk sharing) aparecem na literatura

sob diversos termos, como acordos de entrada gerenciada, acordos de acesso gerenciado,



acordos de acesso alternativo, esquemas de entrada condicional, entre outros. De forma
geral, esses modelos sdo medidas alternativas que visam dividir as incertezas da
incorporacdo de um novo tratamento entre o fabricante e o sistema de satde. Em outras

palavras, sdo desenhados para enfrentar as atuais barreiras do acesso ao tratamento.

As duas principais barreiras no acesso ao tratamento, apresentadas em
consonancia entre todos os autores, sdo o fator monetario do tratamento, em um cenario
de restricdo orcamentaria; e as incertezas em relacdo as evidéncias cientificas aplicadas
no mundo real, ou seja, a incerteza quanto a equivaléncia entre o prego do medicamento

e seu valor terapéutico na prética clinica (23).

Os tratamentos para doencas de alta complexidade, como as doencas raras,
geralmente trazem um impacto orgamentario substancial para o sistema de satde. Muitas
vezes 0s medicamentos para doencas raras sdo Unicos para o tratamento de determinada
patologia, considerados como drogas 6rfas, e apresentam-se com valores exorbitantes no
mercado. Somado a este cenario, por se tratar de doencas com baixa prevaléncia,
normalmente observa-se evidéncias escassas e muitas vezes imaturas sobre os resultados
clinicos da tecnologia (23), devido a dificuldade de recrutar um nimero adequado de
pacientes, ensaios clinicos com desfechos substitutos, sem randomizacdo e braco
controle, devido a questBes de ética, e que acabam deixando lacunas quanto a efetividade

do medicamento comprovadas no mundo real e a longo prazo. (6,9)

Em um processo padrdo de ATS, que utilizam a busca de evidéncias clinicas
disponiveis somadas a uma analise econémica, os medicamentos 6rfaos geralmente nédo
se mostram custo-efetivos e apresentam um impacto or¢camentério significativo para os
sistemas de salde. (7) Em uma analise exploratéria realizada das solicitacdes de
incorporacdes de medicamentos para doencas raras para a Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde), 46,7% das tecnologias n&o
incorporadas foram justificadas por: auséncia de evidéncia clinica, tecnologias néo custo-

efetivas e modestos beneficios que néo justificavam o preco. (16)

Nesse contexto, o financiamento e 0 acesso do paciente aos medicamentos para
doengas raras normalmente sdo limitados. (7) Devido a complexidade do cenario,
geralmente os tratamentos para doencas raras sao 0s principais alvos dos acordos de

compartilhamento de risco.



Essa parceria entre a industria farmacéutica (fabricante) e o sistema de saude pode
ser encontrada em diversos paises. Na presente revisao, foram encontrados artigos que
discutem os modelos de compartilhamento de risco em paises da Europa, Américas, Asia
e Oceania. Mesmo considerando as enormes diferencas econémicas entre os paises, 0
desafio de prover o0 acesso a tecnologias e 0 manejo dos recursos financeiros para a saude

€ comum para muitos. (24)

A adocéo dos modelos de risk sharing pelos paises aparece de forma crescente na
literatura, porém de forma heterogénea, tanto nos procedimentos adotados, quanto em
classificagio ou nomenclatura utilizada. E, portanto, considerada uma tendéncia
internacional em constante expansdo e ainda pendente de analises mais aprofundadas.
(23)

Os modelos de compartilhamento de risco geralmente séo divididos em dois
grandes grupos de acordo com seu objetivo: (I) modelos com base financeira, que visam
limitar o impacto orcamentario; e (1) modelos com base em desempenho, que visam
analisar evidéncias de mundo real sobre o valor terapéutico das tecnologias. O
mapeamento dos tipos de modelos existentes e discussdo dos exemplos de implementacao

estdo descritos a seguir:
I- MODELOS COM BASE FINANCEIRA

Os modelos de compartilhamento de risco com base financeira tém como principal

objetivo limitar o impacto or¢camentario ao incorporar uma nova tecnologia.

Morel T e colaboradores analisaram 42 acordos de compartilhamento de risco em
7 paises europeus, sendo 19 classificados como acordos de base financeira. Paises como
a Bélgica (com 4 acordos) e a Inglaterra/Pais de Gales (com 8 acordos) apresentaram
apenas acordos financeiros, em diferentes perspectivas. A Italia, sendo o pais que
apresentou o0 maior numero de compartilhamento de riscos, com 15, utilizou diferentes
acordos baseados em finangas e desempenho. Os acordos baseados em financas, segundo
o0s autores, podem adotar uma perspectiva no nivel do paciente ou da populacéo. No nivel
do paciente, pode ser: limitacdo de custos (custo maximo por tratamento); limitacdo de
utilizacdo (numero total de doses ou ciclos); ou inicio de tratamento gratuito ou com
desconto. J& no nivel da populacéo, pode ser um simples desconto para todos os pacientes
elegiveis; acordos de prego-volume “sem limite”, ou seja, um preco é estipulado com base

no volume esperado, diminuindo caso 0 volume seja ultrapassado; ou “com limite”,



quando h& um limite no volume adquirido. Caso o volume seja ultrapassado, o fabricante

deveréa arcar com o excedente. (9)

Em acordo, Gammie T e colaboradores trazem a presenca de uma variedade de
formas para esses esquemas em alguns paises, incluindo limite de custo, limite de

utilizacdo e iniciacdo gratuita e/ou com desconto. (11)

Na Coréia do Sul, segundo Bae EY, o governo implementou medidas para
expandir o acesso aos tratamentos, incluindo o risk sharing, com a finalidade de reduzir
o preco efetivo. Entre as possibilidades, destaca-se o modelo em que a indUstria
farmacéutica restitui a diferenca entre o preco lista e o preco considerado custo-efetivo,
ou gue pague o custo do medicamento de ndo respondedores. Segundo o artigo, até 2017,

a maioria dos medicamentos foram reembolsados pela diferenca do preco. (13)

Na Turquia, os acordos sdo geralmente focados em preco, mas também podem
focar na geracdo de evidéncias. Entre os modelos baseados em financas, eles podem ser
por meio de descontos adicionais, descontos confidenciais, retorno ou preco baseado em
volume. No entanto, o pais ndo possui uma agéncia de ATS nem legislacGes especificas

para doencas raras. (15)

Alguns artigos trouxeram, além de mecanismos teoricos, alguns exemplos
praticos de implementacdo de modelos de compartilhamento de risco com base

financeira.

Guarga L e colaboradores analisaram 15 acordos no sistema de salde da
Catalunha, dos quais trés eram para doencas raras (gastroenterologia, nefrologia e
respiratoria) e baseados em compartilnamento de custos. A incerteza a ser enderecada
para a gastroenterologia e nefrologia foi relacionada ao nimero de pacientes e impacto
orcamentario e o0 acordo baseou-se em um limite orcamentario por ano. Para a doenca
respiratoria, o impacto orgcamentario foi relacionado ao numero de pacientes fora das
recomendacdes dos critérios clinicos, sendo o acordo baseado na sele¢do do subgrupo de

paciente e um acordo de preco por volume por ano. (19)

O Unico artigo que abordou especificamente sobre um medicamento, detalhou o
acordo da Bélgica para a inclusdo de nursinersena para Atrofia Muscular Espinhal. A
parte financeira do acordo foi baseada em uma redugio de prego e um “limite absoluto”,

a fim de gerenciar as incertezas em torno do nimero total de pacientes elegiveis. Além



disso, foi definido que o sistema de salde ndo reembolsaria 0os custos de nao-
respondedores ou qualquer custo extra durante o primeiro ano dos pacientes iniciados.
(17)

- MODELOS COM BASE EM DESEMPENHO

Os modelos de compartilhamento de risco com base em desempenho, por sua vez,
visam contornar as incertezas no que tange as evidéncias cientificas do medicamento e/ou
seus desfechos no mundo real. Para isso, sdo estabelecidos mecanismos para gerar
evidéncias adicionais sobre o valor terapéutico da tecnologia, a fim de entender se a

tecnologia deveréa ser reembolsada.

No estudo de Morel e colaboradores, dos 42 acordos analisados, 23 correspondem
a acordos de compartilnamento de riscos baseados em desempenho. Paises como Holanda
e Suécia aplicaram somente acordos baseados em desempenho, 10 e 5 acordos
respectivamente, com a cobertura condicionada ao desenvolvimento de evidéncias
adicionais. Segundo os autores, essa vertente pode ser dividida em duas categorias: (a)
reembolso vinculado ao desempenho: o desempenho do medicamento ao nivel do
paciente é vinculado ao pagamento da tecnologia; ou (b) reembolso com desenvolvimento
de evidéncias: a decisdo do reembolso € realizada apés a coleta de evidéncias adicionais

em nivel populacional. (9)

Na categoria “reembolso vinculado ao desempenho”, o pagamento pode ser
vinculado a determinados critérios de elegibilidade para um tratamento, como por
exemplo, direcionado aos pacientes que tenham determinado resultado de um teste
genético; ou medindo os desfechos intermediarios ou clinicos, ou seja, 0 pagamento
ocorrera apenas para respondedores, ou o fabricante devolve o pagamento para nao
respondedores, ou ainda uma continuacdo condicional, para aqueles que atingem um

marco intermediario do tratamento. (9)

Ja na categoria “reembolso com desenvolvimento de evidéncias”, existem
modelos que reembolsam o0 medicamento apenas para aqueles pacientes que ja estdo em

pesquisa, ou reembolsam para todos 0s novos pacientes que podem participar da pesquisa.

(9)



O estudo de Gibson SG e Lemmens T discute sobre os compartilhamentos de risco
baseados em desempenho no Reino Unido. Mais de 100 esquemas ja foram ou estdo sendo
realizados em diversas jurisdigdes e sdo vinculados a diferentes medidas de desempenho,
como por exemplo através de uma decisdo clinica para subgrupos; outros esquemas
podem se concentrar em pontos clinicos finais ou intermediarios para determinar o
reembolso e/ou envolver garantias de resultados em que o fabricante recebe um

pagamento menor para pacientes que ndo responderam a terapia. (10)

Ainda na perspectiva do Reino Unido, o estudo de Shengnan D e colaboradores
analisou trinta orienta¢cdes de medicamentos oncoldgicos orfaos realizadas pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e todos os medicamentos tiveram pelo
menos um tipo de acordo, sendo que 70% utilizaram um "esquema de acesso ao paciente",
que se define em um simples desconto; 6,7% utilizaram um acordo comercial de acesso;
e 23,3% utilizaram acordo de acesso gerenciado, que incluem um contrato de coleta de
dados mais um desconto simples. Os medicamentos foram financiados por um tempo
limitado de até 2 anos, durante os quais foram mantidos de acordo com: (a) os resultados
que precisam ser coletados para abordar a incerteza nas principais areas clinicas; e (b) o
custo do medicamento no acordo. Em seguida, os medicamentos passam por uma rapida

reconsideracao para decidir se é recomendado para uso no sistema de satde. (20)

Degtiar | cita em seu artigo que as drogas oOrfas geralmente recebem um cuidado
especial, mesmo que, muitas vezes, com evidéncias insuficientes. Globalmente, ha um
aumento significativo de acordos de entrada gerenciada para mitigar o risco da auséncia
de evidéncias robustas. Na Australia, por exemplo, empresas estdo pagando para
estabelecer registros nacionais a fim de validar as incertezas dos desfechos e o preco do

medicamento é reduzido quando os desfechos ndo atingem as expectativas. (12)

Em paises como Holanda, Espanha e Itdlia, o pagamento baseado em resultados é
mais frequente, sendo vinculado a obtencdo dos desfechos clinicos pré-determinados.
Apesar de amplamente utilizadas, observa-se que as estratégias sdo aplicadas de forma

heterogénea entre os paises, mesmo que para 0 mesmo tratamento. (22)

O estudo sobre nursinersena para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal
explora também exemplos de paises que realizaram o reembolso baseado em
desempenho. Na Holanda e na Bélgica, os acordos foram baseados em financas e

resultados. Na parte de resultados da Bélgica, foi definido que eles ndo reembolsariam os



custos de ndo-respondedores. Ja na Inglaterra e no Pais de Gales, foi feito um acordo de
desconto combinado com uma cobertura condicionada ao desenvolvimento de evidéncias.
Depois de finalizado o acordo, o NICE recomendou o medicamento nas mesmas

condicdes e especificidades estabelecidas no acordo. (17)

Apesar de discutido em categorias separadas, muitos dos artigos abordaram sobre
os modelos de compartilhamento de risco, tanto baseado em financas quanto baseado em
desempenho, de forma conjunta, e muitos paises aplicam os dois mecanismos em um
mesmo acordo. No estudo de Blonda A e colaboradores, os autores afirmam a importancia
do uso desse mecanismo para além de uma simples forma de contengdo de custos em
curto prazo, mas sugerem que o acordo foque em esquemas baseados em desfecho ou que

combine as duas alternativas. (18)

Ainda, pode-se notar uma falta de dados disponiveis sobre os modelos ja
implementados em muitos paises, como Franca e Alemanha (9), e auséncia de politicas
para medicamentos 6rfdos e doencas raras, como na China e India (11). O estudo
realizado com a perspectiva do cenério brasileiro ainda afirma que apenas a Inglaterra e
0 Brasil informam estar dispostos a contratos inovadores de compartilhamento de risco
com os fabricantes. Franca, Austrdlia e Canada ndo reportavam abertamente a
possibilidade. (16)

No cenério do sistema de saude brasileiro, 0 Ministério da Sadde divulgou, em
2019, o primeiro acordo de compartilhamento de risco para a incorporacdo do
medicamento nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal tipos 1l e I1l. (25) De acordo
com a Portaria n® 1.297 de junho de 2019, o acordo visava promover o equilibrio entre a
disponibilizagéo da tecnologia, o custo e a coleta de evidéncias adicionais da tecnologia
no mundo real, para, assim, possibilitar a reavaliacdo da incorporacdo. O acordo
contemplou a reducédo de preco, critérios de elegibilidade dos subgrupos, definicdo dos
desfechos de salde esperados e parametros de efetividade clinica, periodicidade de
avaliacdo, critérios de interrupcdo caso nao atinja os desfechos esperados e namero

méaximo de pacientes por ano (caso excedido, o fabricante arcaria com 0s custos). (26)

No entanto, no final de 2020, tornou-se publico que o acordo de compartilhamento
de riscos nédo tinha chegado aos termos adequados, tendo sido encerrado antes mesmo da
implementacdo. Apds uma nova submissdo para a Conitec, foi definido pela incorporagéo

do medicamento para o tipo Il da doenga, mas ndo o tipo I1l. Além da auséncia de regras



contratuais especificas para essa modalidade de aquisicdo, a Portaria ndo apresentou
clausulas de desempenho, como, por exemplo, as obrigacGes especificas das partes, o
valor minimo e méximo do medicamento e a manutencdo do compartilhamento de risco
em caso de judicializacdo. Isso demonstrou a auséncia de regulamentagdes especificas

para essa modalidade de aquisic¢do no Brasil. (27)

No fim de 2022, o Ministério da Saude divulgou um compromisso para a
elaboracdo de um novo acordo de compartilhamento de risco para o tratamento de Atrofia
Muscular Espinhal, agora para o medicamento onasemnogene abeparvovec, uma terapia
génica precificada em R$ 6,5 milhdes. Devido a incerteza dos beneficios clinicos e de
seguranca a longo prazo, assim como do impacto orcamentario para o sistema de satde,
a Conitec aprovou a incorporacdo mediante um acordo de acesso gerenciado. O acordo
prevé pagamentos parcelados e atrelados a performance do medicamento. O prazo de 180
dias para disponibilizacdo no SUS ja venceu e a terapia ainda ndo se encontra disponivel
para os pacientes. O Brasil ainda enfrenta importantes desafios para que novos acordos

possam vigorar no sistema publico de salde. (29)

De uma forma geral, a implementac&o dos modelos de compartilhamento de risco
tem como principal objetivo expandir o acesso ao tratamento das doencgas raras e, ao
mesmo tempo, mitigar 0s possiveis riscos envolvidos neste processo de reembolso. Os
artigos incluidos na andlise, em consonancia entre si, apontam que muitos medicamentos
para doencas raras ndo seriam disponibilizados aos pacientes se ndo houvesse um

mecanismo de entrada gerenciada. (13,14,18)

Van Wilder P e colaboradores reforcam, em seu estudo, que a implementagéo de
um modelo de entrada gerenciada aumentou substancialmente as chances de uma decisdo
positiva de reembolso na Bélgica. Dentre os medicamentos 6rfaos que ndo submeteram
uma proposta de modelo de compartilhamento de risco, 53,8% receberam uma
recomendacdo positiva, enquanto entre aqueles que utilizaram de um mecanismo, as
aprovacOes foram para 80%. (14) Na Bélgica, atualmente, mais de 75% dos
medicamentos Orfdos sdo reembolsados através de contratos inovadores com base em
compartilhamento de risco. Esses modelos geraram economias substanciais para o

sistema de saude, cerca de 38,5% ou € 1,6 bilhdo de faturamento bruto em 2019. (21)

Apesar de ainda ser um tema recente, os autores demonstram aprendizados

importantes sobre os desafios desta implementagdo. A falta de experiéncia e poder de



negociacdo, a dificuldade de estabelecer desfechos realistas, critérios de retirada caso a
medicacdo ndo atinja os desfechos acordados e a carga de trabalho extra para a
reavaliacdo ao final do estudo, sdo alguns dos principais desafios apontados pelos autores.
(14,18,21)

Outra questdo amplamente discutida nos artigos foi sobre a falta de transparéncia,
devido aos termos de confidencialidade, e a falta de padronizacdo na implementacao. As
estratégias costumam ser heterogéneas entre 0s paises e até dentro deles, mesmo que para
um mesmo medicamento. Isso pode gerar uma ineficiéncia no compartilhamento de dados
e boas praticas, falta de robustez das evidéncias entre os paises e principalmente uma falta
de equidade do acesso ao tratamento para doencas raras. (11,12,14,17,18,21,22)

Destaca-se que 0 presente estudo apresenta algumas limitagdes. A primeira é
referente a falta de padronizacdo dos descritores utilizados para publicacBes sobre risk
sharing na literatura cientifica, o que pode levar a perda de estudos relevantes para a
revisao. Existem grupos de trabalho que visam contribuir para tal padronizacéo, como o
criado pela ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research), mas que excluem o conceito de risk sharing baseado em financas (30). Além
disso, por se tratar de um tema recente, ainda ha poucos estudos publicados. Quando
publicados, muitos ndo trazem os desfechos dos modelos implementados, por
consequéncia dos termos de confidencialidade, o que torna a discussdo sobre

aprendizados ainda mais desafiadora.

Considerac0es Finais

Nesse universo de alta complexidade das doencas raras, é necessario ampliar as
discussbes e o entendimento em torno de modelos de compartilhamento de risco, seja
para preencher lacunas no que tange a efetividade do tratamento, através de modelos com
base em desempenho; seja para minimizar custos, por meio de modelos com base
financeira. Sugere-se que 0 uso desses mecanismos seja para além de uma simples forma
de contencdo de custos em curto prazo, mas sim focado em esquemas combinados que

incluam a analise de desfechos do medicamento.

Conclui-se que a implementacdo de modelos de compartilhamento de risco € uma

forma de minimizar as barreiras de impacto financeiro e de incertezas em relacdo a



efetividade do medicamento, podendo, assim, expandir 0 acesso aos tratamentos para as

doengas raras em todo o mundo.

Pela importancia e complexidade do tema, faz-se necessario ampliar a
transparéncia e a troca de experiéncias entre os paises, sendo estes fatores fundamentais
para a criagdo de politicas e diretrizes que tornem o processo mais efetivo na expanséo

do acesso no Brasil e em todo 0 mundo.

Financiamento

Este estudo ndo recebeu nenhum suporte financeiro externo.
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